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論文内容の要旨
」
【目的】内困性低分子抗齢化防衛I物質としては水溶性のグルタチオン (GSH)やアスコルビン酸 (AA)
が重要であるが、その生体内における動的挙動はなお不明な点が多い。本研究では、これら抗酸化物質の
相互作用を解明するために、 WistarラットとAA合成能を持たないODSラットを用い、肝、腎、及び血援
におけるGSHとAAの動的挙動を比較解析した。
【方法】 AA欠乏食あるいはAA添加食を投与したODSラットと正常食を投与したWistarラットを用い、 2
週間飼育後の臓器と血液中のAA及び悶lレベルを測定した。 GSH合成酵素阻奮剤L-buthioninesu)foxi則的
(BSO) を投与し、 GSHとAAの濃度変化を経時的に測定した。 AA投与により血中AA濃度を変化させた両ラ
ット血'11でAAラジカルの産生動態をclcclronspin rcsonancc (ESR)法で比較解析した。又、これらのラ
ットの肝のデヒドロアスコルビン酸還元酵素とアスコルビン椴合成酵素の活性も比較解析した。
【結果】
1 AA欠乏食投与したODSラットではAAレベルが極めて低いが、 AA添加食により正常レベルに回復した。
2 AA添加食投与したODSラットでは肝のGSIIしベルは僅かに憎加傾向を示すが、腎では変化しなかった。
3 BSOで、dcnovoのGSH合成を遮断すると、正常ラ・ソトとODSラットで何れも肝腎のGSHが{民卜するが、
その低下速度は後者でより大きかった、見、 AA欠乏食群ではAA添加食群より大きかった。
-1 I:lSO投与により、正常ラットの肝腎のAAは増加したが、 ODSラットでは減少した。
5 AA負荷により血中AA濃度を変化させた際、血流中でのMラジカル産生動態は、両ラットで差は見られ
なかった。
6 肝のデヒドロアスコルビン酸還元酵素活性を比較したところ、 AA欠乏食群で低かった活性が、 AA添加
食によりl下常レベルまで改善された。
【討論】本研究により、水溶性抗酸化物であるAAとGSHは相互に補正しあいながらダイナミックに代謝
されていることが判明した。特に、 AA欠乏ラットでは酸化ストレスが明強し、 GSH代謝が加速され、ス
トレス強度を軽減する反応が見られた。体内でのAA還元再生反応は、 AAの体内濃度に応じて変動すること
が不唆された。 AAとGSHの相補的代謝共役は主に肝で起こることも判明しました。
論文審査の結果の要旨
酸化ストレスに対する内因性抗酸化防御物質としては水溶性のグルタチオン (GSH)やアスコルビン
酸 (AA)が重要であるが、その生体内での動的挙動はなお不明な点が多い。本研究では、両抗酸化物質の
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相万.作用を解明するために、正市のWistarラットとAA合成能を持たないODSラットを用い、肝、腎、及
び血摂におけるGSHとAAの動的挙動を比較解析した。
方法:AA欠乏食あるいはAA添加食で飼育したODSラッ卜とi正常食で飼育したWislarラットを用い、 2
週間後に各臓器と刷液中のAA及びGSHレベルを測定した。 GSH合成酪素阻害剤 L-bulhioninesulfoximine 
(BSO)を静脈内投与し、 GSHとAAの濃度変化を経時的に測定した。 AAの静脈内投与により血中AA濃度を
隙々なレベルに上昇させた両ラット血中でAAラジカルの崖生動態をe)ectronspin resonance (ESR)法で
比較解析した。又、これらのラットの肝のデヒドロアスコルビン酸還冗酵素とアスコルビン酸合成酵素の
活性も比較解析した。
結果:1) A欠乏食で飼育したODSラットでは血中や全組織申のAレベルが極めて低いが、 A添加食で飼
育することによりいずれも正常レベルに凶復した。 2)^^添加食群のosラットでは肝のGSHレベルは
倖かに増加傾向を示すが、腎では変化しなかった。 3)ASOでdenovoのGSH合成を阻害すると、正常ラット
とODSラットの肝腎のGSHは低下するが、その低下速度は後者でより大きかった。メ、 A欠乏食群ではA添
加食群より低下速度が大きかった。 4)850投手により、正常ラットの肝腎のAAレベルは増加したが、 ODS
ラットでは減少した。 5)AA負荷により血中A濃度を変化させた際、血流中でのAラジカル産生動態に
は両ラットで差は見られなかった。 6)肝のデヒドロアスコルビン酸還元酵素活性を比較したところ、
A欠乏食群で低かった活性がA添加食により正常レベルにまで改善された。
考察:AA欠乏ラットでは酸化ストレスが増強するが、 GSH代謝が加速されることにより酸化ストレス
を軒滅する代謝適応反応が存在することが判明した。この様に、生体内ではAAとGSIが相亙に補正しあ
いながら酸化ストレスを軽減していると考えられる。 AAとGSHの相補的代謝共役は主に肝で起こること
も示唆された。
以上の研究は生体内における抗酸化物質の動的相互作用を明瞭化したものであり、本論文は陣士(医
学)の学位を授与するに他するものと判明された。
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